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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gesteMt 

@ Verwendung von Enzymisolaten aus Fliegenlarven zur Wundbehandlung 
@ Die Erfindung betrifft die topische Applikation von En- 

zymen oder Enzymisolaten aus Fliegenlarven verschiede- 

ner Arten der Gattung Lucilla zur Behandlung von ober- 

flachlichen oder tiefen chronischen und akuten Wunden 

jeglicher Genese. 
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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung betrifft die topische Applikation von 
Enzymen oder Enzymisolaten aus Fliegenlarven verschie- 
dener Arten der Gattung Lucilia zur Behandlung von ober- 5 
flachlicben oder tiefen chroniscben und akuten Wunden jeg- 
bcher Genese. 

[0002] Die Wundheiiung ist ein kompiexes Geschehen, 
bei dem multiple Zielzellen und Zielstrukturen in einer ge- 
ordneten Abfolge von Prozessen ineinander greifen mussen. 10 
Unabhangig von der Wundart (cbronisch/alcut) laufen diese 
Prozesse ab, wahrend die Zeitdauer einzelner Phasen varia- 
bel ist Es lassen sich genereil drei Hauptpbasen unterschei- 
den, die exsudative Phase, die proliferative Phase und die 
Epithelisierung- bzw. Reparationsphase. 15 
[0003] In der exsudativen Phase stehen die akute Trauma- 
tisierung der hamostaseologischen und vasokonstriktbri- 
schcn Rcaktioncn im Vordcrgrund. IQiniscfa inaponicrt cin 
Wundodem und der Wundscbmerz. Der entstandene GefaB- 
def ekt wird unter dem EinfluB der Thrombozyten verschlos- 20 
sen. Diese setzen chemotaktisch wirkende Thrombozyten 
frei. Es komrnt zu einer Einwanderung vcn Makrophagen, 
Neutrophilen und Lymphozy ten . Dadurcb wird ein Phago- 
zytosesystem aufgebaut, das hochwirksam fur das Gewebe- 
debrideruent verantworUich isL 25 
[0004] Nach Beseitigung von ZeUtrummem beginnt durch 
die Migration von Fibroblasten und GefaBendothelzellen die 
proliferative Phase. Der Zellgehalt nrrnmt durch die einge- 
wanderten Fibroblasten und Endothelzellen massiv zu. 
Gleichzeitig werden vermehrt Zytokine und Wachstumsfak- 30 
toren freigesetzt, die ihrerseits die Gefafineubilduhg und 
Zellproliferation stimulieren. Zusalzlich findet in dieser 
Phase ein Matrixumbau statL Dies erfolgt durch die Bildung 
und den Umbau von Kollagen Typ m in Kollagen Typ 1. 
Dadurch entsteht ein gut kapillarisiertes, Makrophagen-, Fi- 35 
broblasten- und Mastzellreiches .Granulationsgewebe. 
[0005] An diese proliferative Phase schlieBt sich die Epi- 
thelisierungs- und Reparationsphase an. In dieser abschlie- 
Benden Phase kommt es zur Wundkontraktion und zur Mi- 
gration rands tan diger Keratinozyten in die Wunde. Die Neo- 40 
angiogenese und die Kapillardichte nimmt ab. Der Kolla- 
gengehalt hingegen nirnmt zu. Dieser ProzeB ist fur die me- 
chaniscbe Festigkeit des entstehenden Narben ge webes rele- 
vant 

[0006] Bei Storungen dieser komplexen Wechselwirkun- 45 
gen konnen Verzogerungen der Wundheiiung auftreten. In 
Abhangigkeit von der Genese der beeintrachtigten Prozesse 
spricht man nach einer 6-8 Wochen lang bestehenden 
Wunde Yon chronischen Wundheilungsstorungen. Diese tre- 
ten bei einer Vielzahl von irnmunologiscb bedingten Erkran- 50 
kungen, der Varikose, der arteriellen Verschlusserkrankung, 
nach Infektionen und beispielsweise beim Diabetes mellitus 
auf. MaBnahmen zur Forderung der Wundheiiung dienen 
der beschleunigten oder regelrechten Abfolge der zuvor be- 
schriebenen Prozesse. rfierbei sind in erster Linie wundrei- 55 
nigende, neben granulationsfordernen Verfahren arizufuh- 
ren. Durch modeme "Wunddressings" kann aber auch die 
Epithelisierung gefordert werden. Eine der Hauptursachen 
der verzogerten Wundheiiung liegt in der mangelnden For- 
mation von Granulationsgewebe. Dies kann entweder durch 60 
verrnindertes endogenes Wunddebridement verursacht sein, 
oder es kommt in Folge von Infektionen, Durchblutungssto- 
rungen, irrrmunologis chen Erkrankungen zu einer uber- 
schiessenden Bildung von Zell- und Gewebedetritus. 
[0007] . Tbcrapcutisch kommcn hicrbci wundrcinigcndc 65 
MaBnahmen zum Einsatz. 

[0008] Ziel der Reinigung ist die Herstellung eines saube- 
ren Wundsrundes. Dazu mussen zunachst Salbenreste und 



Krusten beseitigt und eventuell vorhandene Nekrosen abge- 
tragen werden. Letzteres geschieht entweder chirurgisch mit 
dem scharfen Loffel (Kurrettage) und mit Pinzette und 
Schere. Alternativ kann man enzymatische Salben verwen- 
den, die vorzugsweise denaturiertes Protein abbauen. Sie 
enthalten Enzyme wie Trypsin, Chymotrypsin, Enzyme aus 
bovinem Material wie Pankreasenzyme, oder Kollagenase, 
Rbrolysin, Streptokinase oder Kalberblutdyasilate. Parallel 
hierzu erfolgt die regelmaBige Desinfektion beispielsweise 
mit Kaliumpermanganat oder mit Rivanol® -Badem. Desin- 
rizierende MaBnahmen konnen auch mit silber- oder mit 
jodhaltigen Praparationen dmchgeruhrt werden 
[0009] Die enzymatischen Praparate zeigen allerdings am 
Patienten haurig nur eine eingeschrankte Wirksamkeit. 
Denn die Dosierung des Enzyms ist haurig sehr niedrig und 
die Halbwertszeit der bekannten Enzympraparate liegt bei 6 
bis 12 Stunden. Aus diesem Grund sind tagliche, aucb mehr- 
maligc Vcrbandswcchscl notwcndig. Einigc der Praparate 
sind Komb in ati onspr aparate mit topisch applizierbaren An- 
tibiotika. Der Nachteil der Kombinationspraparate Hegt in 
der Gefahr einer epikutanen Sensibilisierung. Fast 60-70% 
der Patienten mit chronischen Ulzera crurum leiden an einer 
oder mehreren Sensibilisierungen auf Salbengrundlagen 
oder anderen Bestandteilen topischer Externa, 
[0010] Daher sollte auf den Einsatz lokaler Aniibiolika 
verzicbtet werden, da zum einen die Resistenzentwicklung, 
zum anderen die Sensibilisierungsrate hoch ist. 
[0011] Femer ist die Anlegung von Larven (Maden) der 
Art Lucilia sericata auf Wunden bekannt Diese Therapie 
basiert auf uralten volksmedizinischen und teilweise auf 
kriegsmedizinischen Erkenntnissen und Beobachtungen 
uber die Verunreinigung von Kriegsverletzungen mit Flie- 
genmaden. Die Maden dieser Art ernahren sich ausschlieB- 
Hch von nekrotischem Gewebe. Dabei wird dieses Material 
durch Sekretion von Speichel gleichsam vorverdaut und da- 
nach erst von der Made aufgenommen. Es kommt keines- 
falls zu einer aknven Nahrungsaufnahme 'durch die Maden 
der L. sericata im Sinne eines Kan- oder BeiBaktes. Dadurch 
ist sichergestellVdaB die Maden nichtin andere Korperbe- 
reiche oder in nicht-betroffene Korperhohlen eindringen 
konnen. Die Madentherapie zeigt sehr hphe therapeutische 
Effektivitat Allerdings ist die gegenwartige Behandlungs- 
methode extrem kompliziert, kostenaufwendig und bedarf 
eines hohen logistischen Aufwandes. Fur die Anwendung 
am Menschen sind die Maden unter kontroDierten Bedin- 
gungen zu zuchten. Sowohl fur die Aufzucht als auch rur 
den Transport vom Labor zum Patienten ist Keimfreiheit zu 
gewahrleisten. Die therapeutische Effektivitat ist nicht zu 
dosieren. Zwar ist es moglich die Anzahl der Maden zu be- 
stimmen, die auf die Wunde aufgebracht wird, nicht aber die 
von ihnen erbrachte enzymatische Wirksamkeit Die Maden 
selber unterliegen einem biologischen Entwicklungsablauf, 
an dessen Ende are Metamorphose der Larve zur Puppe und 
danach zur FHege steht. Aus diesem Grund ist die Applika- 
tion der Larven engmaschig zu wiederhoien. Fur Patienten 
und medizinische Leistungserbringer ist eine hone Compli- 
ance erforderiich, urn die Therapie durchzufuhren, da kultu- 
relle und zivilisatorische Grenzen psychologisch uberwun- 
den werden mussen. Zudem kann das Einhaken der Mund- 
haken der Larven recht schmerzhaft sein. 
[0012] In dem Bestreben, wirksame Behandlungsverfah- 
ren fur oberfllchhche oder tiefe chronische und akute Wun- 
den jeglicher Genese zu finden, wurde nun gefunden, dass 
die erfindungsgemaBen Enzyme oder Enzymisolate aus 
Fliegenlarven vcrschicdcncr Artcn der Gattung Lucilia die 
genannten Nachteile beheben konnen. 
[0013] Die erfindungsgemaBen Enzyme oder Enzymiso- 
late stellen eine deutliche Weiterentwicklung der Madenthe- 
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"rapie hinsichtlich der Applikation und Dosierung dar. Durch 
die Bestimmung der enzymatischen Aktivitat kann die The-- 
rapie besser gesteuert werden. Als Fertigpraparat besitzen 
die Enzympraparate eine kontinuierliche T^istungsfahig- 
keit, die nicht vom Entwicklungszyklus derMaden abhangt. 
[0014] Die Erfindung betrifft daher Enzyme oder Enzym- 
isolate mit wundheilender Wirkung, erhaltlich aus Fliegen- 
iarven der Gattung Lucilia. 

[0015] Geeignete Arten aus der Gattung Lucilia sind bei- 
spielsweise Lucilia sericata, Lucilia sarcophaga und Sarcp- 
phaga earn aria. Die Gattung Lucilia ist ubiquitar vorhanden 
und ein Fachmann kann diese Insekten leicht aumnden, bei- 
spielsweise durch Auslegen von frischem Fieisch. 
[0016] Die Erfindung betrifft ferner Enzyme oder Enzym- 
isolate mit wundheilender Wirkung, erhaltlich aus 5 bis 8 
Tage alten Fliegenlarven der Gattung Lucilia Dabei beginnt 
die Zeitrechnung mit dem Schlupfen der Larven aus dem Ei. 
[0017] Die Erfindung betrifft auch cin Vcrfahrcn zur Hcr- 
stellung der Enzyme oder Enzymisolate mit wundheilender 
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Extrakt steril filtriert, beispielsweise mit einem Filter der ei- 
nen Porendurchmesser von 0,1 bis 0,4 urn. Im fetzten Schritt 
wird der Extrakt aliquotiert und in flussigem Stickstoff ein- 
gefroren. Die dauerhafte Lagerung erfolgthei einer Ternpe- 
ratur von etwa -21°C bis -80°C. 

[0023] Die erhaltenen sterilfiltrierten Extrakte konnen 
auch lyophilisiert werden. 

[0024] Die erfindunggemaBen Extrakte konnen auch mit 
ublichen Reinigungsmethoden weiter gereinigt oder fraktio- 
niert werden wie Chromatographie, Hochdruckflussigkeit- 
schromatographie (HPLQ, Saulenchromatographie, Salz- 
fallungen oder Elektrophorese. 

[0025] Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekenn- 
zeichnet durch einen wirksamen Gehalt an den erfindungs- 
gemaBen Enzymen oder Enzyrnisolaten mit wundheilender 
Wirkung zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten 
und physiologisch vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff 
und/odcr andcrcn Wirk- und Hilfsstoffcn. 
[0026] Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften 



Wirkung, das durch gekennzeichnet ist, dass die Larven der 20 eignen sich die erfindungsgemaBen Enzymen oder Enzym- 



Gattung Lucilia vor der Verpuppung getotet und homogeni- 
siert werden, und das erhaltene Homogenisat wird anschlie- 
Bend von nicht gelosten Bestandteilen befreit und die losli- 
chen Bestandteile werden konserviert. 

[0018] Die Homogenisierung erfolgL beispielsweise duf ch 
Ultraschall oder durch mechanische Homogenisierung. Die 
Larven konnen vor der Homogenisierung geteLLt werden, in 
einen vorderen Kopfteil und in einen hinteren Korperteil. 
Die Trennung des Homogenisats in feste und losliche Be- 
standteile erfolgt beispielsweise durch Filtration oder Zen- 
trifugarion. Die Konservierung der Enzyme oder Enzymiso- 
late mit wundheilender Wirkung erfolgt durch Kuhlung 
wahrend des gesamten Verfahrens und Einfrieren der erhal- 
tenen loslichen Homogenisate oder durch Gefriertrocknung. 
Ferner konnen weitere bekannte Mittel zur Stabilisierung 
von Enzymen oder Enzymisolate eingesetzt werden wie 
Puffer, Proteaseinhibitoren oder Salze. 
[0019] Die Herstellung der erfindungsgemafien Enzyme 
oder Enzymisolate erfolgt beispielsweise dadurch, dass Eier 
oder Larven der Arten Lucilia sericata und Sarcophaga car- 
naria auf frischem Reisch gehalten werden. Die Larven 
wachsen und gedeihen auf dem Fleisch und werden kurz vor 
Eintritt in das Verpuppungsstadium geerntet. Vorteilhaft ist 
dabei die Larven in der Zeit von Tag 5 bis Tag 8 nach dem 
Schlupfen aus dem Ei zu emten. 

[0020] Die Larven werden dazu zunachst auBerlich weit- 
gehend keimfrei gemacht Dies erfolgt durch mehrere 
Waschschritte in aseptischen Losungen in absteigender 
Konzentration. In den letzten Waschschritten wird sterilir 
sierte NaCl-Losung eingesetzt und dadurch eine weitge- 
hende auBere. Keirnfreiheit der Larven hergestellL Danach 
werden die Larven dekapitiert, d. h. das vordere Drittel wird 
vom Rest des Larvenkorpers abgetrennt Beide Larventeile 
werden sofort getrennt in einem Tragermedium auf Eis as- 
servierL Das Tragermedium kann entweder wassriger oder 
hydrophober Natur sein. Geeignete Tragermedien sind bei- 
spielsweise sterile physiologische Kochsalzlosung, Puffer, 
sterile Elektrolylosungen, Albuminlosungen, aber auch tie- 
rische und ptlanzliche Ole, olige Losungen, Fette, beispiels- 
weise Vaseline, Wollwachse, Wollwachsalkohole, Kakao- 
butter oder Paraffine. t 
[0021] Danach werden die Larventeile homogenisiert. 
Dies geschieht in mehreren Schritten mittels Ultraschallho- 
mogenisatoren und/oder mechanischen Homogenisatoren. 
Die Homogcnisicrungsschrittc crfolgcn bci standigcr Kuh- 
lung von etwa 4°C Celsius. Die Homogenisierung erfolgt in 
dem zuvor verwendeten Tragermedium. 
[0022] Nach Erhalt der homogenen Flussigkeit wird der 
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isolate zur Therapie von oberflachlichen oder tiefen chroni- 
schen und akuten Wunden jeglicher Genese. 
[0027] Unter dem Begriff "chronische und akute Wunden 
jeglicher Genese" werden beispielsweise Wunden verstan- 
den wie Operationswunden, die gezielt oder ungewollt se- 
kundar heilen sollen, Schmtt-, Stich-, Schurf-, BiB-, Brand-, 
oder Schussverletzungen, und andere Wunden, die nicht: pri- 
mar mittels chirurgischer Naht oder einem primaren Wund- 
verschluB behandelt werden konnen. Femer sind mit dem 
30 Begriff der akuten Wunden, alle Wunden gemeint, die durch 
eine Superirrfektion nicht primar abheilen konnen und alle 
Wunden, deren Manifestation 4 Wochen und weniger be- 
tragt Chronische Wunden sind alle Verletzungen, die mit 
der Aufhebung der Integritat des Epithels einhergehen und 
langer als 4 Wochen manifest sind. Insbesondere sind hier- 
mit schlecht heilende Wunden auf der Basis eines Diabetes 
mellitus, einer Varikose oder einer Venenthrombose, eines 
rheumatischen Leidens, einer Vaskulitis, einer arteriellen 
Verschlusskrankheit, eines Leidens der LymphgefaBe, ha- 
matologischer Erkrarikungen und unter oder nach Infektio- 
nen der Wunden gemeint 
[0028] Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Her- 
stellung eines Ajrzneimittels, das dadurch gekennzeichnet, 
dass man die erfindungsgemaBen Enzyme oder Enzymiso- 
late mit wundheilender Wirkung mit einem pharmazeutisch 
geeigneten und physiologisch vertraglichen Trager und ge- 
gebenenfalls weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilf s- 
stoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt 
[0029] Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der er- 
findungsgemaBen Enzyme oder Enzymisolate mit wundhei- 
lender Wirkung zur Herstellung von Arzneinrittein zur The- 
rapie von oberflachlichen oder tiefen chronischen und aku- 
ten Wunden jeglicher Genese. 

[0030] Die Applikation der erfindungsgemaBen Arznei- 
mittel erfolgt in der Regel topisch. 
[0031] Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen 
fur die topische Anwendung auf der Haut liegen vorzugs- 
weise als Salbe, Losung, Suspension, Creme, Puder, liposo- 
malen oder oleosomalen Formulierungen, Gel, Lotiom Pa- 
ste, Spray, Aerosol oder Ol vor. Als Trager konnen Vaseline, 
Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole und Kombinationen 
von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet wer- 
den. Die erfindungsgemaBen Enzyme oder Enzymisolate 
sind im allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 Gew.-% 
bis 100 Gcw-% der Zusammcnsctzung Yorhandcn, bei- 
spielsweise von 1,0 Gew.-% bis 60 Gew.-%. 
[0032] Auch eine transdermale Verabreicfaung ist mog- 
lich. Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur 
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transdermal Anwendungen konnen ais einzeine Pilaster 
vorlieeen, die fur einen langzeitigen engen Kontakt nut der 
Eternals des Patienten geeignet sind. Solche Pflaster ent- 
halten geeigneterweise die erfindungsgemaBen Enzyme 
Oder Enzymisolate in eine-r gegebenenf alls gepufferten waB- :> 
risen Losung, gelost und/oder dispergiert in einem Haftmit- 
tel Oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirk- 
stoff-Konzentrttion betragt von etwa 01% Gew-% bis 
75 GeW.-%, vorzngsweise von 1% Gew.-% bis 70 Oew.-%. 

spielsweise in Pharmaceutical Research 2(6). 318 (1986) 
beschrieben, durch Hektrotransport oder Iontophorese frer- 

fw331 W Dfe e erfindungsgema6en Enzyme oder Erizymiso- 
Ennen femer auch auf die Wunde appliziert werden l> 
durch Wundauflagen aus Gaze, aus Algmaten aus by<£*ol- 
loidalen Materialen, Schaumstoffen und Suikonauflagen 
die mil dicscn Enzymcn oder Enzymisolatcn bcscmchtct, 
getrankt oder behandelt wurden und deshalb m der Lage 
sind, die Enzyme oder Enzymisolate m oder auf die Wunde 20 
nder/Wundoberflache abzugeben. 

■S3] Geeignete feste oder galemsche Zuhereatungsfor- 
mensmdbeispiekweiseGra n ulate,Pulver,Dragees,T^ 
ten (Mikro)Kapseln, Suppositorien, S ^ S ^J^; ^ 
gen, Suspensionen, Emulsionen, Tropfen oder jajmerbare 2> 
Losungen sowie Praparate mit protrabierter Wirkstoff-Frei- 
gabe, bei deren Herstellung ubliche Hilfsmittel oder Trager- 
ftoffe wie die Tragers.toffe, Spreng-,. Bmde-, Uberzugjr, 
SeLTs-. Gleit- oder Schrmermittel, (ieschmacksstoffe, 
sILngsnmtelundT^simgsverr^^ 30 
Ah, haufig verwendete Hilfsstoffe seien Magnesiumcarbo- 
nat, Titandioxid, Laktose, Mannit und andere Zucker, Tal- 
kum, MilcheiweiB, Gelatine, Starke, Cellulose und ite De- 
rate, tierische und pflanzliche Ole wie l^bertrau Sopnen- 
blumen-, ErdnuB- oder Sesamol, Polyethylenglykol und Lo- 35 
sungsmittel wie etwa steriles Wasser und em- oder mehr- 
wertige Alkohole wie Glycerm, genannt ^ 
[00351 Femer konnen die erfindungsgemaBen Enzyme 
oder Enzymisolate auch in galenischen Z^ereitungen eni- 
^setztWen,memeEnzymemmalaiverFormeumalten 40 

und die dann in oder auf die Wunde auttragen werden mid 
durch Zugabe von spezifischen Substanzen aknviert wer- 

[0036] EMacheBeispiele sind die Vervvendung ernes Pul- 
vers oder von Lyophylisaten, die mit physiologischen Lo- 
sungen (z. B. 0,9% NaCl) aufgelost werden 
[0037] Bei ausreichender Stabflitat kann die gahsche Zu- 
bereitung auch eine Losung sein. . 
r 00381 Die Applikation der geeigneten pharmazeuuschen 

ei D erfolgt nach mechanischer Wundre^- 50 
eune Die mechanische Wundremigung erfolgt beispiels- 
weife durch ein Bad oder Spulung del : Wunde ^ ^nger- 
laktaL Die Wunde wird wablweise nach Applikation der er- 
findungsgemaBen Enzyme oder Enzymisolate ^nuttels by- 
drokolloWaler Wunddressings oder mittels selbstklebender 5, 
Operations-Folie bedeckt Verbandswechsel mit jeweils 
neuer Gabe der erfindungsgemaBen Enzyme oder Enzym- 
isolate erfolgen tagbch. 



in asepdschen'Losungen in absteigender Konzentrauon und 
in den letzten Waschschritten in steribsierter NaCl-Lostffig 
wird eine weitgebende auBere Keimfreiheit der Larven ber- 
gestellt Danach werden die Urven dekapibert, d. h. das 
vordere DriUel wird vom Rest des Larvenkorpers abge- 
trennt Beide Larventeile werden sofort getrennt m einem 
Tragermedium auf Eis asserviert. Das Tragermedium kann 
entweder wassriger oder hydrophober Natur seim Danach 
werden die Praparate homogenisiert. Dies geschieht in meh- 
reren Schrioen mittels Ulrraschallhomogenisatoren und me- 
chanischen Homogenisatoren. Auf eine standige Kuhlung 
bei etwa 4°C Celsius wird geachtet Nach Erhalt einer ho- 
mogenen Flussigkeit wird der Extrakt steril filtnert (^Mb- 
porSfilter). Im letzten Bearbeitungsschntt wird der Exteakt 
aliquotiertund in flussigem Stickstoff emgeferer^Die dau- 
erhafte Lagerung erfolgt bei etwa -21°C bis -80 C. 
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Beispiel 1 

Herstellung , der erfindungsgemaBen Enzyme oder Enzym- 
isolate 

r00391 Larven der Arton Lucilia scricata und Sarcophaga 65 
camaria werden auf frischem, und nicht oder gering , konta- 
miniertemPferdefleisch gebalten und kurz vor Einttitt m to 
Verpuppungsstadium geemteL In mehreren Waschschntten 



r00401 Bei einer 82 Jahre altenPatientin, die seit Jahren an 
chronisch rezidivierender Ulcera curum leidet, wurde der 
gemaB Beispiel 1 hergestellte Enzymextrakt mit jeweils 
2 ml eingesetzL Die Ulzera sind venoser HerkunTt und wer- 
den durch dieFinnahme von Schmerzmitteln im Sinne emer 
Vaskuhtis mit beeinfluBt Bei Beginn der Behandlung lagen 
mehrere zum Teil fibrinos belegte Ulzera an beiden Unter- 
schenkeln vor. Nach Rucksprache mit der Patientin began 
die Behandlung mit systemischer Gabe von Steroiden und 
gleichzeitiger lokaler Applikation des gemaB Beispiel 1 her- 
Ltellten Enzymextrakts znrForderung des Debridements. 
Es wurden vergleichend Fibrolaa® Salbe und wassnge Lo- 
sungen des erfindungsgemaBen Extratoea eingesetzL Fibro- 
lan® Salbe ist ein in der Roten Liste angegebenes Praparat 
enthaltend als Wirkstoffe Plasmin aus Rmderplasma und 
Desoxyribonuclease aus Rinderpankreas. Bei den Extrakten 
aus den Larven wurde zwischen den Exrrakten aus dem Wo^- 
derteil und dem IBnterteu der Larveir unterschieden. Die 
Zuordnung erfolgte am^Anfang der' Tberapfe und wurde 
fiber die gesamte Dauer der Behandlung beibehalten. 
[0041] Ls zeigte sich, dass die okklusive Appbkabon der 
erfindungsgemaBen Extrakte der Anwendung mit Fibrolan® 
Salbe in bezug auf debridierende Wirkung und der Ge- 
schwindigkeit des Wundverscblusses deuuich uberiegen 
war. Der Behandlungserfolg wurde an Hand von Farbaut- 
nahmen dokumentiert. 

[0042] Bei einer 87 Jahre alten Patienun, die seit Jahren an 
Ulzera curum vaskuHfischer Genese leidet, wurde der ge- 
maB Beispiel 1 hergestellte Enzymextrakt eingesetzt. Nach 
der systemischen Einnahme von Steroiden traten kerne wa- 
teren Ulzerationen auf. Die Lokaltherapie erfolgte verglei- 
chend mitFrbrolan® Salbe und den erfindungsgemaBen Ex- 
trakten Das Ulkus, welches mit den erfindungsgemaBen Hx- 
trakten behandelt wurde zeigte am Anfang eine starkerene- 
krotische und fihrinose Belegung als der Vergleichsulkus, 
der mit Hbrolan® Salbe behandelt wurde. 
[0043] Nach 8 Tagen Behandlung zeigte sich em deudrch 
schnelleres Debridement des Ulcus, welches mit den erfin- 
dungsgemaBen Exrrakten behandelt wurde, im \fergleich 
mit der Hbrolan® Salbe. Der Behandlungserfolg wurde an 
Hand von Farbaufhahmen dokumentiert 



Patentansprfiche 

1 Enzyme oder Enzymisolate mit wundbeilender Wir- 
kung. erhaltlich aus Fliegenlarven der Gaming Luciha. 

2 Enzyme oder Enzymisolate gemaB Anspruch i, oa- 
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^ „ durch gekennzeichneL aBTsie aus den Arten LuciHa 
sericata, Lucilia sarcophaga oder Sarcophaga cam aria 
stammen. 

3. Enzyme oder Enzymisol ate gemaB der Ansprtiche 1 
oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie aus 5 bis 8 5 
Tage aiten Fliegenlarven stammen. 

4. VerfahrenzurHerstellung der Enzyme oder Enzym- 
isoiate mit wundheilender Wirkung gemaB einem oder 
mehreren der Anspriiche 1 bis 3, durch gekennzeich- 
net, dass Larven der Gatrung Lucilia vor der Verpup- 10 
pung getdtet und homogenisiert werden, das erhaltene 
Homogenisat anschlieBend von nicht gelosten Be- 
standteilen befreit wird und die iSslichen Bestandteile 
konserviert werden. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 4, dadurch gekenn- is 
zeichnet, dass 5 bis 8 Tage alte Fliegenlarven eingestzt 
werden. 

6. Verfahren gemaB der Anspriiche 4 oder 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Homogenisierung mecha- 
nisch oder durch Ultraschall erfolgt. 

7. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Ansprii- 
che 4 bis 6, durch gekennzeichnet, dass die Trennung 
von unloslichen Bestandteilen durch Zentrifugation 
oder Filtration erfolgt 

8. Verfahren gemaB Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass eine Sterilfiltration mit einem Filter mit 
einem Porendurchmesser von 0,1pm bis 0 4 urn er- 
folgt. ^ 

9. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksa- 
men Gehalt an den erfindungsgemaBen Enzymen oder 30 
Enzymisolaten mit wundheilender Wirkung gemaB der 
Anspriiche 1 bis 3 zusammen mit einem pharmazeu- 
tisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Tra- 
gerstoff. 

10. Verwendung der Enzyme oder Enzymisolate mit 35 
wundheilender Wirkung gemaB der Anspriiche 1 bis 3 
zur Herstellung von ArzneimiUeln zur Therapie von 
oberfiachlichen oder nefen chronischen und akuten 
Wunden jeglicher Genese. 

11. Verwendung gemaB Anspruch 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass eine galeniscHe Zusammensetzung 
zur topischen Anwendung a'uf der Haut eingesetzt 
wird, wie Salbe, Losung, Suspension, Creme, Puder, li- 
posomalen oder oleosomalen Formulierungen, Gel, 
Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder OL 

12. Verwendung gemaB der Anspriiche 10 oder 11, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Enzyme oder Enzym- 
isolate in einer Konzentration von 0,1 Gew.-% bis 
100 Gew.-% in der galenischen Zusammensetzung ein- 
gesetzt werden. 

13. Verwendung gemaB Anspruch 12 dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Enzyme oder Enzymisolate gemaB 
der Anspriiche 1 bis 3 in einer Konzentration von 
1,0 Gew.-% bis 60 Gew .-% in der galenischen Zusam- 
mensetzung eingesetzt werden. 55 

14. Verwendung gemaB Anspruch 10, dadurch ge- - 
kennzeichnet, dass eine galenische Zusammensetzung 
fur transdermal Anwendungen als Pflaster vorliegen. 

15. Verwendung gemaB Anspruch 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Enzyme oder Enzymisolate ge- 60 
maB der Anspriiche 1 bis 3 in einer Wundaufl agen aus 
Gaze, aus Alginaten, aus hydrokolloidalen Materialen, 
Schaumstoffen oder Silikonauflagen, die jeweils mit 
diesen Enzymen oder Enzymisolaten beschichtet, oder 
gctrankt sind, vorlicgcn. 65 

16. Verwendung gemaB Anspruch 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Enzyme oder Enzymisolate ge- 
maB der Anspriiche 1 bis 3 in galenischen Zubereitun- 
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gen eingesetzt werden, die die Enzyme in inaktiver 
Form enthalten und die dann in oder auf die Wunde 
auftragen werden und durch Zugabe von spezifischen 
6 ubstanzen akttviert werden. 
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